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Актуальность. Несмотря на то что существует 
большое число методов лечения рассеянного 
склероза с  различными точками приложения, 
лечение не всегда эффективно. По данным лите-
ратуры, в эксперименте отмечено значительное 
снижение уровня фактора некроза опухоли-аль-
фа (ФНО-α) при использовании экстракорпо-
ральной фотохимиотерапии. Цель – определить 
динамику ФНО-α у  больных рассеянным скле-
розом на фоне лечения методом трансимму-
низации. Материал и  методы. Обследованы 
13  взрослых больных рассеянным склерозом. 
ФНО-α определяли в  сыворотке крови с  помо-
щью хемилюминесцентного иммуноанализа 
на приборе IMMULITE 1000  с  использованием 
реактива Siemens. Для лечения больных приме-
няли трансиммунизацию  – модифицированную 
методику фотофереза. За 2  часа до процедуры 
пациенты принимали внутрь Аммифурин (8-ме-
токсипсорален), затем на клеточном сепараторе 
Haemonetics MCS+ по протоколу PBSC проводи-
ли выделение мононуклеарных клеток. Далее 
мононуклеары подвергали ультрафиолетово-
му облучению в течение 90 минут и инкубации 
в  течение 20  часов при температуре 37  °С. На 
следующий день клетки реинфузировали боль-
ному. Процедуру проводили 2  раза в  неделю 
ежемесячно на протяжении 6  месяцев, затем 
1  раз в  4  месяца. Результаты. До проведения 
трансиммунизации среднее значение ФНО-α 
у  взрослых больных рассеянным склерозом 
составило 9,958 ± 0,812  пг/мл при норме менее 
8,1  пг/мл, после проведения трансиммуниза-
ции – 6,992 ± 0,367 пг/мл (р < 0,05). Заключение. 
При проведении ультрафиолетового облучения 
моноцитов периферической крови с их последу-
ющей инкубацией (трансиммунизация) отмеча-
лось 30% снижение уровня ФНО-α в сыворотке 
крови у  больных рассеянным склерозом, что 
свидетельствует о  супрессивном воздействии 
трансиммунизации на ФНО-α. Следовательно, 
у  больных рассеянным склерозом трансимму-
низация оказывает противовоспалительное 
действие.
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В основе патогенеза рассеянного склеро-за лежат иммунологические нарушения, приводящие к  усилению гибели нейро-нов. Одним из механизмов этого процес-
са выступает нарушение синтеза регуляторных 
факторов апоптоза провоспалительных цитоки-
нов  – фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-α), 
гамма-интерферона.
ФНО-α считается основным проапоптоген-
ным цитокином, который приводит к индукции 
апоптоза клеток крови. Он синтезируется макро-
фагами при их активации во время различных 
заболеваний, соответственно, в сыворотке крови 
здоровых людей не определяется. Этот цитокин 
также вырабатывается в  Т-клетках перифери-
ческой крови человека, когда они активируются 
с  помощью рецепторов CD2 или CD3 в  присут-
ствии интерлейкина-2 [1]. ФНО-α вызывает такие 
процессы, как индуцирование апоптоза, анти-
апоптоз, антибактериальный и  антивирусный 
защитный ответ, регуляция секреции иммуно-
глобулинов, адгезия лейкоцитов, регуляция кле-
точной пролиферации и  др. Он играет важную 
роль в  развитии воспалительной реакции и  им-
мунного ответа. Показано, что Т-лимфоциты 
(СD4+), выделенные из спинномозговой жидко-
сти пациентов с  рассеянным склерозом, после 
стимуляции фитогемагглютинином начинают 
вырабатывать большое количество ФНО-α, гам-
ма-интерферона, интерлейкина-2 [2]. Кроме того, 
повышенные количества ФНО-α вырабатывают 
моноциты, выделенные из крови больных рассе-
янным склерозом [3].
Концентрацию ФНО-α связывают с  клини-
ческой активностью рассеянного склероза [4]. 
С.А. Вострякова и  соавт. [5] показали, что при 
обострении рассеянного склероза повышает-
ся уровень ФНО-α. В  группе пациентов (n = 32) 
в  стадии ремиссии показатели концентрации 
ФНО-α были в пределах нормы (от 0 до 50 пг/мл) 
независимо от получаемой терапии, а  у  пациен-
тов в  стадии обострения заболевания и  с  более 
выраженным неврологическим дефицитом (n = 4) 
среднее значение концентрации ФНО-α состави-
ло 768,5 ± 313  пг/мл до лечения и  810 ± 265  пг/мл 
через 3 месяца после терапии глатирамера ацета-
том. Согласно данным D. Obradović и  соавт. [6], 
при рецидиве рассеянного склероза (34 пациента) 
наблюдается повышение уровня ФНО-α в спинно-
мозговой жидкости по сравнению с  пациентами 
в стадии ремиссии (n = 14, p < 0,001).
Однако есть информация, что в  случае пода-
вления ФНО-α у  больных ревматоидным артри-
том возможно развитие рассеянного склероза 
[7]. В ряде публикаций [8–10] отмечено развитие 
демиелинизации центральной нервной системы 
у больных, получающих терапию анти-ФНО-пре-
паратами.
G. Cavaletti и соавт. [11] сообщили о значитель-
ном снижении уровня ФНО-α у крыс при исполь-
зовании экстракорпоральной фотохимиотерапии. 
Исследователи заключили: экстракорпоральная 
фотохимиотерапия изменяет активность моно-
нуклеаров периферической крови. Было также 
высказано предположение, что снижение актив-
ности Т-хелперов в лимфоцитах представляет со-
бой один из противовоспалительных механизмов 
экстракорпоральной фотохимиотерапии. Позднее 
начали применять метод трансиммунизации  – 
проведение экстракорпоральной фотохимиотера-
пии с последующей 20-часовой инкубацией моно-
цитов периферической крови [12].
Цель исследования  – определить динамику 
ФНО-α у больных рассеянным склерозом на фоне 
лечения методом трансиммунизации.
Материал и методы
Обследованы 13  взрослых больных рассеян-
ным склерозом, госпитализированных в  не-
врологическое отделение ГБУЗ МО МОНИКИ 
им.  М.Ф.  Владимирского в  2013–2014  гг. Диагноз 
рассеянного склероза устанавливали на основа-
нии течения болезни, наличия неврологической 
симптоматики, изменений магнитно-резонансной 
томограммы головного мозга с характерным рас-
пространением патологического процесса в  про-
странстве и во времени. У всех больных было ре-
митирующее течение заболевания. Проведение 
исследования было одобрено независимым ко-
митетом по этике при ГБУЗ МО МОНИКИ 
им.  М.Ф.  Владимирского. Участники исследова-
ния подписывали добровольное информирован-
ное согласие на обследование и лечение.
Для лечения больных применяли трансимму-
низацию – модифицированную методику фотофе-
реза. За 2 часа до процедуры пациенты принимали 
внутрь Аммифурин (8-метоксипсорален), затем на 
клеточном сепараторе Haemonetics MCS+ по про-
токолу PBSC проводили выделение мононуклеар-
ных клеток. Далее мононуклеары подвергали уль-
трафиолетовому облучению в  течение 90  минут 
и инкубации в течение 20 часов при температуре 
37 °С. На следующий день клетки реинфузирова-
ли больному. Процедуру проводили 2 раза в неде-
лю ежемесячно на протяжении 6  месяцев, затем 
лечение повторяли 1  раз в  4  месяца. Оценивали 
влияние трансиммунизации на уровень ФНО-α 
в  сыворотке крови. ФНО-α в  сыворотке крови 
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определяли до и после проведения трансиммуни-
зации с помощью хемилюминесцентного иммуно-
анализа на приборе IMMULITE 1000 с использо-
ванием реактива Siemens.
Для количественных данных рассчитывали 
среднее арифметическое значение и  стандартную 
ошибку (M ± m), для качественных  – абсолютные 
и  относительные (%) значения. Анализ динамики 
количественных показателей проводили при помо-
щи критерия Стьюдента для связанных выборок.
Результаты
До проведения трансиммунизации среднее зна-
чение ФНО-α у  обследуемых взрослых больных 
рассеянным склерозом составило 9,958 ± 0,812 
(M ± m) при норме менее 8,1 пг/мл. После прове-
дения трансиммунизации показатель снизился до 
6,992 ± 0,367 пг/мл (р < 0,05) (рис. 1), или на 30%.
У больного А. после курса трансиммунизации 
уровень ФНО-α в  крови снизился почти вдвое: 
с 14,6 до 7,8 пг/мл, то есть составил 53% от первона-
чального значения. У больной С. после трансимму-
низации показатель уровня ФНО-α в крови умень-
шился на 20% (с 11,2 до 9 пг/мл), у больной Б. – на 
21% (с 8,9 до 7,1 пг/мл).
У ряда пациентов проведено несколько ис-
следований показателя ФНО-α. Так, у больной И. 
перед началом 2-го курса трансиммунизации уро-
вень ФНО-α составил 8  пг/мл, после  – 6,7  пг/мл; 
перед 3-м  курсом  – 9,5  пг/мл, после  – 8,9  пг/мл; 
перед 4-м  курсом  – 8,4  пг/мл, после  – 7,5  пг/мл; 
перед 5-м  курсом  – 7,8  пг/мл, после  – 7,5  пг/мл 
(рис. 2). Таким образом, снижение составило 16, 
6, 11 и 4% соответственно. У больной К. значение 
ФНО-α перед 1-м  курсом трансиммунизации 
было 9,2 пг/мл, после – 7 пг/мл; перед 4-м курсом – 
7,1 пг/мл, после – 6,3 пг/мл; перед 7-м – 14,7 пг/мл, 
после – 8,5 пг/мл (рис. 3). Соответственно, динами-
ка снижения показателя была 24, 11 и 42%. У боль-
ной В. перед 2-м курсом трансиммунизации пока-
затель ФНО-α был 7,1 пг/мл, после – 5,5 пг/мл, то 
есть снизился на 23%; перед 4-м курсом – 8,6 пг/мл, 
после  – 4,1  пг/мл, снижение составило 52%; че-
рез 1  месяц отмечено повышение показателя до 
7,7 пг/мл (в пределах нормальных значений).
Обсуждение и заключение
У больных рассеянным склерозом при проведе-
нии ультрафиолетового облучения моноцитов 
периферической крови с  их последующей инку-
бацией (трансиммунизация) отмечалось сниже-
Рис. 2. Динамика значения фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-α) у больной И. на фоне трансиммунизации
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Рис. 1. Динамика среднего значения фактора некроза 
опухоли-альфа (ФНО-α) на фоне трансиммунизации у больных 
рассеянным склерозом (n = 13); p < 0,05
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ние уровня ФНО-α, что свидетельствует о проти-
вовоспалительном действии трансиммунизации. 
Полученные нами данные совпадают с результата-
ми исследования G. Cavaletti и соавт. [11], которые 
выявили значительное снижение уровня ФНО-α 
у  крыс при использовании экстракорпоральной 
фотохимиотерапии.
В нашем наблюдении показатели уровня 
ФНО-α уменьшались, достигая нормальных зна-
чений. Средний показатель уменьшился на 30%, 
в отдельных случаях снижение достигало 47–52%. 
Трансиммунизация оказывала супрессивное, но 
не агрессивное воздействие на ФНО-α, так как его 
уровень нормализовался и, падая, не достигал кри-
тических значений. Выявленные изменения пред-
ставляются нам важными, поскольку значитель-
ное снижение уровня ФНО-α может само по себе 
привести к демиелинизации [7–10].
Таким образом, трансиммунизация оказывает 
противовоспалительное действие у  больных рас-
сеянным склерозом, вызывая снижение уровня 
ФНО-α. 
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Рис. 3. Динамика значения фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-α) у больной К. на фоне трансиммунизации
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Changes in tumor necrosis factor alfa during 
treatment of patients with multiple sclerosis 
by transimmunization method
Background: Despite the availability of a  large 
number of treatments for multiple sclerosis with 
various targets, these treatments are not always 
effective. According to the literature, experimen-
tal studies have shown a  significant decrease in 
tumor necrosis factor alfa (TNF-α) with the use of 
extracorporeal photochemotherapy. Aim: To as-
sess changes in TNF-α in patients with multiple 
sclerosis during treatment with transimmuni-
zation. Materials and methods: The study re-
cruited 13 adult patients with multiple sclerosis. 
Serum TNF-α was measured by immunochemilu-
minescence analysis (IMMULITE 1000, Siemens). 
The patients were treated by transimmunization, 
i.e. a  modified photopheresis. Two hours before 
the procedure, Ammifurin (8-methoxypsoralene) 
was administered to all the patients, then their 
mononuclear cells were isolated under PBSC 
protocol with Haemonetics MCS+ cell separator. 
Thereafter, mononuclear cells were irradiated 
with ultraviolet for 90  minutes and incubated 
for 20 hours at 37 °С. The next day the cells were 
re-infused to the patients. The procedure was 
performed 2  times per week for 6  months, then 
once per 4  months. Results: Before transim-
munization, mean TNF-α level in adult patients 
with multiple sclerosis was 9.958 ± 0.812  pg/mL 
(normal, below 8.1 pg/mL). After transimmuniza-
tion, its level was 6.992 ± 0.367  pg/mL (р < 0.05). 
Conclusion: Ultraviolet irradiation of peripheral 
blood monocytes with their subsequent incuba-
tion (transimmunization) led to a 30% decrease of 
serum TNF-α in patients with multiple sclerosis. 
This indicates a suppressive effect of transimmu-
nization on TNF-α. Hence, in patients with multi-
ple sclerosis transimmunization exerts an anti-in-
flammatory effect.
Key words: multiple sclerosis, transimmuniza-
tion, photopheresis, extracorporeal photochem-
otherapy
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